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にする C57BL/6(B6) およびC3H/Hej(C3H) マウス 1<= ，転座型ヒトc-myc遺伝子(Eμ-myc)
を導入する乙とにより Eμ-myc トランスジェニックマウスを作製した。
【方法ならびに成績】
① Eμ-myc トランスジェニックマウスの作製と発生腫蕩の解析: Non-Hodgkin 型リンパ腫
Mancaより得たヒト Eμ-myc遺伝子をB6 と C3Hの受精卵にマイクロインジェクションし Eμ ーmyc
トランスジェニックマウスを得た。 B 6_ トランスジェニックマウスにおいては 9 匹のうち 8 匹に，モ
ノクロ一ナノレあるいはオリゴクロ一ナノレな B細胞腫が発生し， 1 匹のみにT細胞腫が発生した。
C3H トランスジェニックマウスにおいては 7 匹のうち 6 匹に，種々の分化段階を示すモノクロ一ナ
ノレあるいはオリゴクロ一ナノレな T細胞腫が発生し， 1 匹のみに B細胞腫が発生した。
② リンパ球の異常活性化及びEμ-myc の発現 :B 6 トランスジェニックマウスで、は， B系細胞の
-178-
異常活性化のために B細胞腫が好発し， C 3 H トランスジェニックマウスではT系細胞の異常活性化
のためにT細胞腫が好発する可能性を検討するために，腫場発生前の骨髄細胞，牌細胞，胸腺細胞を
FACS で解析した。 その結果，両マウス系において， B系細胞に size の増大及び classII 発現
の増強などの異常活性化が認められたが， T系細胞には異常活性化は認められず， リンパ球の活性化
状態は，両マウス系で差がなかった。次にリンパ腫発生前の早期段階での B ， T リンパ球における
Eμ-myc 遺伝子の発現を検討した。ヒト genomic c-mycDNA を probe として Sl マッピ
ンク、、を行ったが，両マウスのリンパ腫発生前の B ・ T リンパ球では， Eμ-myc 遺伝子が等量発現し
ており，両マウス系において， Eμ-myc の発現状態に有意な差は認められなかった。
③ リンパ腫の発生・増殖を規定する環境因子:以上の結果から，両マウス系においては， T , B 
細胞腫の発生・増殖を規定する異なる環境因子が存在することが示唆された。その可能性を検討する
ために，腫蕩発生前のB6 と C3H トランスジェニックマウスの骨髄細胞あるいは胎児肝細胞を致死
量照射された正常B6 と C3HK移植する実験を行った。 B6 あるいはC3H トランスジェニックマ
ウス由来の幹細胞を移植したC3Hマウスにおいては， 9 匹のうち 6 匹~cT細胞腫が発生し， 1 匹に
だけ B細胞腫が発生した。乙の乙とより，両トランスジェニックマウスの造血系細胞は， C 3 Hの環
境下では優位にT細胞腫を発生させる乙とが示された。また， B 6 トランスジェニックマウス由来の
造血細胞を，致死量照射された正常B6 マウスに移植した場合， 8 匹のうち 4 匹にT細胞腫が発生し，
残りにはB細胞腫が発生した。 B6 トランスジェニックマウスにおける T細胞腫の発生は稀れである
ことより，照射を受けた B6 マウスの環境下ではT細胞腫発生の頻度が増加する乙とが示された。
【総括】
① B6 マウスを用いて Eμ→nyc トランスジェニックマウスを作製した場合には， B リンパ腫が好
発し， C 3 Hマウスを用いた場合には， T リンパ腫が好発する乙とが判明した。
② 骨髄移植実験より， B , T両リンパ腫の発生は， B 6 マウスと C3Hマウスの環境因子により
規定されることが判明した。また致死量照射を受けたマウスは， T細胞腫の発生を支持する環境を獲
得し得る可能性が示唆された。





ノレな B リンパ球腫蕩の発生が報告されている。申請者は遺伝的背景の異なる C57BL/6 と C3H/
Hej という 2 種の strain を用い， リンパ球で恒常的に c-myc 癌遺伝子を発現するトランスジェニ
ックマウスを作製し， C57BL/6 トランスジェニックマウスにはB リンパ腫， C3H/包eJ トラン
スジェニックマウスにはT リンパ腫が発症することを見いだ‘した。
乙れは， Eμ ー c-myc を用いてT リンパ腫の発生iζ成功した最初の報告である。さらに，乙の str­
ain による T ， B リンパ腫発症の違いが， 宿主内の環境因子によって決定されている乙とを，骨髄移
植実験によって示した。
本論文は，癌遺伝子トランスジェニックマウスを用いて発生腫蕩の 1 i neage 決定に及ぼす環境因
子の存在を明らかにした初めての例であり，学位論文として十分価値あるものと認められる。
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